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論文内容要旨
研究目究
 新生児が出生後の子宮外生活に適応していくためには,肺が形態的,機能的に成熟しているこ
 とが重要である。肺の機能的成熟には肺surfactantの存在が必要であり,呼吸不全を来すRD
 Sの原因はsurfactantの欠如であることはよく知られた事実である。surfactantは胎児肺の
 成熟と共に増量することが知られており,最近では出生前に羊水中のsurfactantを測定するこ
 とにより胎児肺の成熟度を知ることが可能となった。実際臨床の上で早産未熟児の出生が予想さ
 れる場合に胎児肺の成熟促進を行うことが,出生後の呼吸障害を予防するのに有効な方法である
 と考えられる。妊娠動物にGDP-choline,g1ロcocorticoidなどの薬物を投与して胎仔肺の成
 熟化促進作用を検討した報告はみられるが,ヒトでは検討されていない。出生前に治療が可能か
 どうかを知る目的でヒト妊婦にCDP-choline,glucocorticoidを投与して,羊水中のsur-
 factantを指標として胎児肺成熟化促進作用について検討を加えた。
 研究対象及び研究方法
 Rh陰性で妊娠35週の感作妊婦にCDP-cholineは1回500卯を4日間計2、000噂を経静脈
 的に母体に投与した。dexamethasoneは1日2囎を7日間計14塑を内服させた。それぞれ投
 与前及び投与後7～10日目に経腹的に羊水を採取し,投与前後のminimumdisaturatedle-
 cithin(以下MDSL),totallecithin(以下TL),L/S比,surfactanttiter(以
 下st)の変動をみた。TLは羊水2認より粗脂質を抽出しthiniayerchromatographyで
 展開分離した1ecithinspotをかきとり,Baginski法の変法により無機リンを比色定量しT
 I・を求めた。L/S比はTしとsphingomyelinの比によった。stはGlementsらの方法によ
 った。MDSLの測定はthinlayerchromatographyにより展開分離した1ecithinspotを
 かきとり再抽出し,5%methanohc-KOHと6NHC1にて加水分解後n-hexaneで抽出,蒸
 発乾固しメチル化したのちGaschromatographyにて1ecithinの総脂酸分析を行い,更に同じ
 thinlayerchromatographyより得られた1ecithin分画に0・01MのCaG12とphosholi-
 paseAを加え〃位を加水分解し,メチル化したのち1ecithinのβ位の脂酸分析を行った。
 1ecithinの総脂酸構成比,β位脂酸構成比よりα位の飽和脂肪酸の割合を算出し,α位,β位
 別の飽和脂肪酸の構成比よりMDSLの割合を求めTしに乗じてMDSLを算出した。
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研究成績
 1投与後のMDSI」の増加量はcontrot群(N=6)ユ.16±o、20習/100溜,GDP-chohne
 蹴N-5)1.39±o.20π9/100惚,dexamethas。ne群(N-5)7・76±1・89曜100溜でde-
 xamethasone群はcontoro!群(p<0.01),CDP-chollne群(p<0・02)に比して有意な
 増加量を示した。
 2Tしの増加量はdexamethasone群ではcontro1群(p<O、001),CDP-chohne群(p
 〈0,001)に比して有意であった。
 3L/S比の上昇度はcontroi群。・9±o・3,0DP-choline群L1±0・3・dexamethasone
 群6.5±LOでdexamethasone群ではcontrol群(p<O、001),ODP-choline群(p<0,005)
 に比して有意な上昇度を示した。
 4stの上昇度はdexamethasone群ではcontrol群(p<0、05)に比して有意な上昇度であ
 った。
結論
 dexamethasone群ではcontro1群,ODP-choline群に比し較してMDSL,TL,L/S
 比,stいずれも有意に高い増加量,上昇度を示した。ODP-chohne群ではcontrol群との
 間の差はみられなかった。このことはヒトにおいてdexamethasoneはsurfactantlccithin
 であるMDSLを増加させ胎児肺成熟化促進作用を持つことを示すと考えられる。
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 審査結果の要旨
 surfactantの欠如,低下によって胎児肺が成熟せず出生後に呼吸障害を起こすことはよく知
 られている。早産およびRh不適合妊娠などで胎児がRDSなどの呼吸障害を起こすかも知れな
 いと予知しえた時に胎児肺の成熟を促進させることにより,出生前に予防および治療が可能かど
 うかを知る目的で以下の研究を行なった。
 予備実験として正常妊娠の羊水199例についてtotallecithin,sphingomyelin,L/S比,
 surfactanttiterを測定しその変動をみた。ついで妊娠35週の妊婦にCDP-cholmeを1回
 500卿を4日間計2,000叩を経静脈的に母体に投与し,dexamethasoneは1日2習を7日
 間計14昭を経口的に投与した。それぞれ投与前および投与後7～10日目に経腹的に羊水穿刺
 を行ない,羊水を採取して羊水中のsurfactantlecithinであるminimumdisaturated
 lecithin(MDSL),totallecIthin,1。/S比,surfactanttiterを測定し,これらを指
 標としてCDP-choline,dexamethasoneの胎児肺成熟化促進作用について検討を加えて,以
 下の結果をえた。
 1)正常妊娠ではtotallecithin,L/S比,surfactanttiterは在胎週数がすすむにつれ
 て増加していき,妊娠34～38週頃に急激な増加がみられた。
 2)surfactanttlterとtotalieclthin,surfactanttiterとL/S比は良好な相関を
 示した。
 ODP-chohne,dexamethasone投与による検討結果では,
 3)GDP-choline投与ではcontro1群に比べてsurfactantIecithin,totallecithin,
 L/S比およびsurfactanttiterで有意な増加がみられなかった。
 4)dexamethasone投与ではcontrol群,CDP-chohne投与群に比べてsurfactantte-
 cithin,totallecithin,L/S比いづれも有意に高い増加量を示した。
 このことはヒトにおいてdexamethasoneがsurfactantlecithinであるMDSLを増加さ
 せて,胎児肺にたいして成熟促進作用を持つことを証明したものである。
 以上の論文は,新生児呼吸窮返症候群の治療法を追及した点に価値があり,学位を授与するに
 足るものと判定した。
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